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ンキナーゼ阻害薬 (TKI) の開発によって劇的に改善した．しかし，CML 細胞の供給
源となる”CML 幹細胞”が存在し，TKI 治療後，根絶を免れた CML 幹細胞が再び CML
細胞を生み出して再発を引き起こす．従って，CML の再発を克服するためには，こ
の CML 幹細胞を根治する必要がある． 
 当該プロジェクトでは，1) CML 幹細胞特異的な維持機構の解明による理論的根拠
の確立, 並びに 2) 当該メカニズムをターゲットとする CML 幹細胞の治療薬の開発




1) TGF-β-FOXO シグナルによる CML 幹細胞の維持機構  
【目的】TGF-β-FOXO シグナルによる CML 幹細胞の自己複製能，抗がん剤抵抗性，
及び未分化性の維持機構を明らかにする．【本年成果】昨年度までに，in vitro におい








2) 薬剤耐性 CML 幹細胞に対する治療薬の開発 
【目的】 TGF-β-FOXO シグナルをターゲットとする CML 幹細胞の治療薬を開発する．
【本年成果】昨年度，in vitro において，上記 TGF-β-FOXO シグナル分子が CML 幹細
胞の治療標的となることを見出した（特願 2012-131328）．本年度は，この分子に対す
?????
る新しい経口投与可能な阻害薬を用い，in vivo での CML 幹細胞に対する治療効果を
検討した．まず，マウス生体内における，当該 TGF-βシグナル阻害薬の薬物動態 (PK), 




長できることが明らかとなった (投稿準備中) ．【今後の方向性】 TKI 耐性 T315I 変
異型 BCR-ABL を導入した CML 幹細胞を用いて CML マウスモデルを構築し，TKI
耐性 CML 幹細胞の治療法の開発を行う． 
 
3)上皮性がん幹細胞治療への応用 
【目的】CML 幹細胞の研究により明らかとなった TGF-β-FOXO シグナルによる制御
メカニズムを基盤として上皮性がん幹細胞の維持機構の解明に発展させる．【本年成
果】昨年度までに，上皮性腫瘍のマウスモデルとして乳がんマウスモデル
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